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基础 研究 


p38 MAPK 信号 通路 介 导 晚期 氧化 蛋 折 产物 诱导 的 肾 小 管 上 皮 


细胞 间 充 质 转 分 化 
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摘要 :目的 探讨 p38 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 (p38 MAPK) 信 号 途径 是 否 介 导 晚 期 氧化 蛋白 产物 (AOPP) 诱 导 肾 小 管 上 皮 细 胞 间 充 


质 转 分 化 (EMT)。 方法 用 次 毛 酸 氧化 牛 血清 白 蛋白 (BSA) 制 备 的 AOPP-BSA 刺激 体外 培养 的 人 肾 小 管 上 皮 细 胞 (HK-2 细 
胞 ) ,用 Western blotting 检 测 细 胞 p38 MAPK 和 磷酸 化 p38 MAPK 的 表达 ;用 p38 MAPK 磷 酸化 抑制 剂 SB203580 预 处 理 细胞 ， 


J-F AOPP-BSA 刺激 ,用 Western blotting 和 实时 荧光 定量 PCR 分 别 检测 EMT 标 志 性 蛋白 E-cadherin vimentin 和 内 质 网 应 激 标 
g 


志 性 蛋白 GRP78 和 mRNA 表达 ;用 内 质 网 应 激 (ERS) 阻 断 剂 salubrinal 预 处 理 细 胞 ,并 子 AOPP-BSA 刺激 ,用 Western blotting 
检测 细胞 p38 MAPK 和 磷酸 化 p38 MAPK 的 表达 。 结 果 AOPP-BSA 能 使 细胞 p38 MAPK 磷 酸化 ;用 SB203580 抑 制 p38 MAPK 


磷酸 化 可 显著 抑制 AOPP-BSA 下 调 的 E-cadherin 和 上 调 的 vimentin 和 GRP78 的 表达 ;用 salubrinal 抑 制 ERS 可 有 效 地 抑制 


= 


AOPP-BSA i 44 p38 MAPK 磷 酸化 。 结 论 p38 MAPK 信和 号 途径 可 能 参与 了 AOPPs 诱 导 肾 小 管 上 皮 细胞 发 生 EMT 的 过 程 , 且 


p38 MAPK 受 ERS 调 控 。 


关键 词 :p38 MAPK; 间 充 质 转 分 化 ;晚期 氧化 蛋白 产物 ;内 质 网 应 激 ;HKE-2 细胞 
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Abstract: Objective To investigate whether the p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathway mediates 
advanced oxidation protein products (AOPPs)-induced epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) in tubular cells. Methods 
Human proximal tubular cells (HK-2 cells) exposed to AOPP-bovine serum albumin (BSA) were examined for expressions of 
p38 MAPK and phosphorylated p38 MAPK using Western blotting. Western blotting and quantitative RT-PCR were used to 
examine the protein and mRNA expressions of EMT markers E-cadherin and vimentin and endoplasmic reticulum stress 
marker glucose-regulated protein (GRP) 78 in cells treated with SB203580 (an inhibitor of the p38 MAPK signaling pathway) 
prior to AOPP exposure. The cells treated with AOPPs following pretreatment with salubrinal (an inhibitor of endoplasmic 
reticulum stress) were also examined for expressions of p38 MAPK and phosphorylated p38 MAPK. Results AOPP treatment 
induced the phosphorylation of p38 MAPK in HK-2 cells. AOPP-induced decrease in E-cadherin expression and 
overexpression of vimentin and GRP78 were partly inhibited by pretreatment of the cells with SB203580. Salubrina partly 
suppressed AOPP-induced phosphorylation of p38 MAPK in the cells. Conclusion p38 MAPK signaling pathway, which is 
regulated by endoplasmic reticulum stress, might mediate AOPP-induced EMT in HK-2 cells. 

Key words: p38 MAPK; epithelial-to-mesenchymal transition; advanced oxidation protein products; endoplasmic reticulum 
stress; HK-2 cells 
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衰竭 的 共同 通路 。 研 究 表明 “, 肾 小 管 上 皮 细 胞 间 充 质 
转 分 化 (EMT) 在 肾 间 质 纤维 化 过 程 中 起 着 至 关 重 要 的 
作用 ,但 关于 EMT 的 调控 机 制 目前 仍 知之 其 少 。 晚 期 
氧化 蛋白 产物 (advanced oxidation protein products, 
AOPPs) 是 新 近 发 现 的 一 类 尿毒 症 毒素 ,主要 成 分 为 血 
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清白 蛋白 酷 氨 酸 残 基 氧 化 后 形成 的 蛋白 交 联 产物 ,由 
Witko Sarsat 等 于 1996 年 首次 在 慢性 肾 衰 患者 血浆 中 
发 现 AOPPs 水 平 在 轻 度 的 慢性 肾 功能 不 全 患者 循环 中 
即 已 开始 升 高 , 且 随 着 肾 功 能 的 恶化 而 进行 性 增高 “。 
我 们 以 往 研究 表明 ,AOPPs 可 通过 激活 内 质 网 应 激 
(ERSAT EVE ERAUR EMT”, HERS 与 氧 
化 应 激 有 关 , 但 其 具体 机 制 目前 尚未 完全 明确 。 丝 裂 
原 活 化 蛋白 激酶 (MAPK) 是 细胞 内 的 一 类 丝氨酸 / 苏 氮 
酸 蛋 白 激 酶 ,与 氧化 应 激 密切 相关 "2 。p38 丝 裂 原 活 
化 蛋白 激酶 (p38 MAPK) 是 MAPK 其 中 一 员 ,近年 大 量 
WRH p38 MAPK 信号 途径 在 介 导 多 种 刺激 因 
素 所 致 EMT 过 程 中 发 挥 着 重要 作用 ,但 该 信号 途径 是 
否 参 与 了 AOPPs 诱 导 的 肾 小 管 上 皮 细 胞 EMT 的 过 程 
目前 尚 不 清楚 。 本 文 主要 探讨 p38 MAPK 信 号 途径 是 
否 介 导 了 AOPPs 诱 导 肾 小 管 上 皮 细 胞 发 生 EMT 的 过 
程 ,及 探讨 该 途径 与 ERS 的 关系 , 旨 在 进一步 阐明 肾 间 
质 纤 维 化 的 机 制 。 


1 材料 和 方法 
1.1 细胞 株 与 实验 试剂 

HK-2 细 胞 株 为 人 肾 小 管 上 皮 细 胞 的 永生 系 , 购 自 
美国 ATCC 细 胞 库 ; 胎 牛 血清 (FBS) DMEMVF12 细胞 
培养 液 (美国 Gibco 公 司 ); 无 内 毒素 牛 血 清白 蛋白 
(BSA, 2% F] Sigma) ;p38 MAPK 信和 号 途径 特异 性 阻 断 
剂 SB203580( 美 国 Biomol) ;E- 钙 黏 素 (E-cadherin) 和 
葡萄 糖 调 节 和 蛋白 78(GRP78) 一 抗 (美国 Santa Cruz); Yë 
JÆ H (vimentin) .p38 MAPK 及 磷酸 化 p38 MAPK 一 
抗 (美国 CST);ECL 检测 试剂 盒 ( 美 国 Millipore);Trizol 
试剂 (美国 Invitrogen) ;cDNA 第 一 链 合 成 试剂 盒 和 
SYBR Premix Ex TaqY 菊 光 定 量 PCR 试剂 盒 (日 本 
TaKaRa);E-cadherin vimentin GRP78 及 内 参照 B-actin 
引物 由 生 工 生物 工程 上 海 (股份 ) 有 限 公司 合成 。 
1.2 方法 
1.2.1 体外 制备 AOPP-BSA 将 不 含 游 离 氨基 酸 He 
水 化 合 物 . 脂 类 成 分 的 胎 牛 血清 白 蛋 白 (BSA ) 与 
200 mmol/L 次 氛 酸 按 1:140 混 合 , 避 光 室 温 反 应 30 min 
后 ,制备 出 不 含 糖 基 化 终 产 物 结构 的 AOPP-BSA。 制 
备 的 AOPP-BSA 在 无 菌 PBS 中 透析 过 滤 24 h 以 除去 游 
离 的 HOCL, 并 过 Detoxi-Gel 柱 去 除 内 毒素 。AOPPs 含 
量 通过 测定 酸性 条 件 下 340 nm 的 光 吸 收 ,以 毛 胺 了 T 为 
标准 取得 。 通 过 上 述 方法 制备 的 AOPP-BSA 的 AOPP 
含量 为 65.2+2.12 nmol/mg 蛋白 ,未 经 修饰 的 BSA 中 
AOPP 的 含量 为 0.2+0.04 nmol/mg 蛋白 。 制 备 的 所 有 
AOPP-BSA 均 经 党 实验 法 测定 内 毒素 含量 。 内 毒素 含 
量 低 于 0.25 EU/mL。 
1.2.2 HK-2 细胞 的 培养 将 HK-2 细 胞 培养 与 含 10% 
FBS 的 DMEMVF12 培养 液 中 , 胰 酶 消化 后 接种 于 6 和 孔 


板 , 换 为 无 血清 的 DMEM/F12 培 养 基 中 使 细胞 同步 生 
长 24 h。 
1.2.3 实验 分 组 为 明确 AOPPs 对 p38 MAPK 信 号 通 
路 的 影响 ,将 细胞 分 为 3 组 : (1) 空 白 对 照 组 (Ctrl 组 ); 
(2)BSA 组 :200 pg/mL BSA 作用 24 h;(3)AOPPs 组 : 
200 ug/mL AOPPs 作 用 24 ho 

为 明确 p38 MAPK 信号 通路 在 AOPPs 对 HK-2 细 
胞 EMT 及 ERS 过 程 中 的 作用 ,将 细胞 分 为 3 组 :(1)BSA 
组 :200 ug/mL BSA 作用 24 h;(2)AOPPs 组 :200 ug/mL 
AOPPs 作 用 24 h; (3)AOPPs+SB203580 组 :10 pmol/L 
SB203580 预 处 理 1h 后 , 予 200 ng/mLAOPPs 作 用 24 ho 

为 明确 ERS 在 AOPPs 对 p38 MAPK 信 号 通路 中 
的 作用 ,将 细胞 分 为 3 组 :(1)BSA 组 :200 hg/mL BSA 
作用 24 h; (2)AOPPs 组 :200 ug/mL AOPPs 作 用 24 h; 
(3) AOPPs + salubrinal (ERS 阻 断 剂 ) 组 :50 pmol/L 
salubrinal 预 处 理 1h 后 ,给 予 200 hg/mLAOPPs 作 用 24 ho 
1.2.4 实时 荧光 定量 PCR 按 实验 分 组 不 同 处 理 HK-2 
细胞 后 ,用 Trizol 法 提取 各 样本 细胞 总 RNA, 于 紫外 分 
光 光 度 仪 检测 RNA 含 量 及 纯度 。 参 照 试 剂 合 说明书 操 
作 反 转录 合成 cDNA。 采 用 SYBR Premix Ex Taq™ 2d 
光 定 量 PCR 试剂 盒 检 测 ,管家 基因 B-actin 作 为 内 参 , 引 
物 序 列 见 表 1。 反 应 条 件 为 94 CC 预 变性 2 min,94 CAE 
性 15 s,60 % 退 火 延 伸 30 s, 扩 增 40 个 循环 。 上 述 实验 
重复 3 次 。 采 用 2-DDCt 法 进行 统计 分 析 。 
1.2.5 Western blotting 细胞 培养 及 干预 方法 同上 。 
AOPPs 作 用 24 h 后 用 RIPA 裂解 细胞 后 提取 细胞 蛋白 ， 
采用 BCA 法 测定 蛋白 浓度 。 行 聚 丙烯 酰 氨 凝 胶 电 泳 后 
转 膜 至 硝酸 纤维 膜 。 用 5%BSA 封 闭 2h 后 加 入 一 抗 ， 
4 CEA IR. WI — Hi, TBST VERE, 15 min/ 次 , 共 3 
次 ,然后 用 TBST 稀 释 二 抗 ,室温 杂交 1 h。TBST 洗 
膜 ,15 min/ 次 , 共 3 次 ,然后 室温 下 ECL 显 色 。 以 
B-actin 作为 内 参 。ImageJ 软 件 分 析 确 定 杂 交 条 带 的 
相对 吸光 度 值 。 
126 统计 学 方法 各 组 实验 均 重 复 3 次 以 上 。 计 量 数 
据 以 均 数 + 标准 差 表 示 , 多 组 间 比 较 采 用 单 因素 方差 分 
析 。 方 差 齐 时 ,组 间 两 两 比较 比较 采用 LSD 法 ;方差 不 
齐 时 ,组 间 两 两 比较 采用 Dunnett's T; 法 。 采 用 SPSS 
20.0 统 计 分 析 软 件 进行 数据 分 析 。P<0.05 视 为 差异 有 
统计 学 意义 。 


2 结果 

2.1 AOPPs 对 p38 MAPK 信 号 通路 的 影响 
根据 我 们 前 期 研究 ”, 我 们 将 未 经 修饰 的 BSA 

(200 hg/mL) 和 AOPPs(200 hg/mL) 分 别 刺 激 HK-2 细 

胞 24 h。Western blotting 的 结果 显示 ,与 空白 对 照 组 相 

比 , AOPPs 可 诱导 p38 MAPK 磷 酸化 (图 1,P<0.05) ,但 

未 经 修饰 的 BSA 对 p38 MAPK 无 明显 影响 (图 1)。 
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表 1 基因 引物 序列 及 扩 增 产物 大 小 
Tab.1 Primer sequence for qRT-PCR 


Gene name 


Primer sequence 


Product size (bp) 


Forward: 5'-TGATTCTGCTGCTCTTGCTG-3' 


E-cadherin 


122 


Reverse: 5'-CTCTTCTCCGCCTCCTTCTT-3' 


Forward: 5'-AGAGAACTTTGCCGTTGAAGC-3' 


Vimentin 


100 


Reverse: 5''-ACGAAGGTGACGAGCCATT-3' 


Forward: 5'-AAAGAAGACGGGCAAAGATG-3' 


GRP78 


102 


Reverse: 5'-GCTTGATGCTGAGAAGACAGG-3' 


Forward: S'-TGGCACCCAGCACAATGAA-3' 


B-actin 


186 


Reverse: 5'-CTAAGTCATAGTCCGCCTAGAAGCA-3' 


Ctrl BSA AOPPs 


图 1 AOPPs 对 p38 磷酸 化 水 平 的 影响 
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Fig.1 Effect of AOPPs on phosphorylation of p38 MAPK in HK-2 cells. *P<0.05 vs control group. 


2.2 p38 MAPK 对 AOPPs 诱 导 肾 小 管 上 皮 细 胞 发 生 
EMT 的 影响 

肾 小 管 上 皮 细 胞 EMT 是 指 肾 小 管 上 皮 细 胞 在 多 种 
致 病因 素 的 作用 下 失去 黏附 性 ,并 丢失 标志 性 蛋白 ,如 
上 皮 型 钙 黏 蛋白 (E-cadherin ) ,而 表达 间 充 质 细胞 的 标 
志 性 蛋白 ,如 波形 纤维 蛋白 (vimentin) ,最 终 发 生 细胞 表 
型 转 分 化 而 成 为 肌 成 纤维 细胞 。 本 研究 为 了 探讨 p38 
MAPK 信 和 号 途径 是 否 介 导 了 AOPPs 诱 导 肾 小 管 上 皮 细 
胞 发 生 EMT 的 过 程 , 予 p38 MAPK 信 号 通路 的 特异 性 
阻 断 剂 SB203580 预 处 理 HK-2 细胞 ,然后 与 AOPPs 共 
同 胰 育 HK-2 细 胞 ,检测 EMT 的 标志 性 蛋白 E-cadherin 
和 vimentin。 实 验 结果 显示 :SB203580 可 明显 抑制 
AOPPs 诱 导 的 p38 MAPK 磷酸 化 (图 2,P<0.05) ,并 明 
显 抑制 AOPPs 下 调 的 E-cadherin 的 蛋白 (图 3A) 和 
mRNA( 图 3B) 水 平 表 达 (P<0.05), 及 明显 抑制 AOPPs 
上 调 的 vimentin 的 蛋白 (图 3A) 和 mRNA( 图 3C) 水 平 
表达 (P<0.05), 即 SB203580 可 抑制 AOPPs 激 活 的 p38 
MAPK 信号 通路 ,及 抑制 AOPPs 诱导 的 HK-2 细胞 
EMT 的 发 生 。 
2.3 p38 MAPK 信 号 途径 与 ERS 的 关系 

由 于 各 种 原因 引起 的 功能 紊乱 时 出 现 错误 折 受 或 


ARATE AENEAN REM CaF ALARA, PRA 
ERS。 我们 前 期 研究 已 证 明 ,AOPPs 可 通过 激活 ERS 
诱导 肾 小 管 上 皮 细 胞 发 生 EMT, 本 研究 为 了 探讨 此 过 
程 中 p38 MAPK 信 号 通路 与 ERS 的 关系 ,p38 MAPK 
言 号 通路 的 特异 性 阻 断 剂 SB203580 预 处 理 HK-2 细 
胞 ,然后 予 AOPPs 刺激 HK-2 细 胞 ,检测 ERS 激 活 的 标 
志 性 蛋白 GRP78 的 表达 水 平 。Western blotting HY 
定量 PCR 的 结果 显示 :SB203580 可 明显 抑制 AOPPs 上 
调 的 GRP78 的 蛋白 (图 4A) 和 mRNA( 图 4B) 水 平 表达 
(P<0.05), 即 SB203580 可 抑制 AOPPs 激 活 的 ERS。 
为 了 进一步 探讨 p38 MAPK 信 号 通路 与 ERS 的 关 
系 , 我 们 将 细胞 分 为 3 组 :分 别 为 :BSA 组 .AOPPs 处 理 
组 .AOPPs+salubrinal( ERS 的 阻 断 剂 ) 组 。Western 印 
迹 法 的 结果 显示 :salubrinal 可 明显 抑制 AOPPs 诱 导 的 
p38 MAPK 磷酸 化 (图 5$) ,提示 AOPPs 激活 的 p38 
MAPK 受 ERS 的 调节 。 


3 讨论 

肾脏 纤维 化 是 各 种 CKD 进展 至 终 末 期 月 衰竭 的 共 
同 通路 ,然而 肾脏 纤维 化 的 机 制 十 分 复杂 ,目前 仍 未 完 
全 清楚 。 然 而 目前 关于 肾 小 管 上 皮 细 胞 间 充 质 转 分 化 
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图 2 SB203580 对 AOPPs 诱 导 p38 磷 酸化 的 影响 


Fig.2 Effect of SB203580 on AOPP-induced phosphorylation of p38 MAPK in HK-2 cells. *P<0.05 vs 


BSA-treated cells, *P<0.05 vs AOPP-treated cells. 
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号 通路 在 AOPPs 所 致 HK-2 细 胞 EMT 过 程 中 的 影响 


Fig.3 Effect of the p38 MAPK signaling pathway in on AOPPs-induced EMT in HK-2 cells. Western blotting (A) and 
qRT-PCR (B, C) results show the expression levels of E-cadherin and vimentin in HK-2 cells treated with BSA or AOPPs in 
the presence or absence of SB203580. *P<0.05 vs BSA-treated cells, *P<0.05 vs AOPP-treated cells. 


对 于 肾 间 质 转 分 化 的 贡献 程度 仍 有 争议 。Kriz 等 ” 研 
究 者 质疑 凤 小 管 上 皮 细 胞 转 分 化 可 致 体内 的 肾脏 纤维 
化 ; 且 近 年 的 一 项 研究 表明 ,在 肾脏 纤维 化 中 , 仪 5% 的 
成 纤维 细胞 来 源 凤 小 管 上 皮 细 胞 间 充 质 转 分 化 "但 
近年 来 大 量 的 研究 表明 , 肾 小 管 上 皮 细 胞 发 生 EMT 在 
肾 间 质 纤维 化 过 程 中 发 挥 着 重要 作用 “”。 且 有 研究 
提示 , 肾 小 管 上 皮 细 胞 发 生 EMT 对 肾脏 纤维 化 作用 程 
度 不 一 可 能 是 与 实验 条 件 有 关 , 比如 实验 模型 。 综 

上 , 肾 小 管 上 皮 细 胞 EMT 可 促进 骨 间 质 纤维 化 ,探讨 肾 
小 管 上 皮 细 胞 EMT 发 生 可 望 为 延缓 肾 间 质 纤 维 化 的 进 
展 提供 新 的 干预 观点 ,具有 十 分 重要 的 意义 。 


AOPPs 作 为 一 类 促 炎 症 \ 促 氧化 的 大 分 子 生物 毒 
素 , 近 年 来 ,大 量 证 据 表 明 其 与 凤 脏 疾病 的 发 生发 展 密 
切 相 关 ** 当 。 我 们 前 期 研究 已 证 明了 AOPPs 可 通过 激 
活 ERS 诱 导 肾 小管 上 皮 细 胞 发 生 EMT。 本 研究 首次 证 
明了 p38 MAPK 信 和 号 途径 可 能 参与 了 AOPPs 诱 导 肾 小 
管 上 皮 细 胞 发 生 EMT 的 过 程 。 主 要 依据 如 下 两 点 。 首 
先 , 本 实验 结果 显示 ,AOPPs 可 诱导 p38 MAPK 磷酸 
化 ,但 未 经 修饰 的 BSA 对 p38 MAPK 无 明显 影响 ,表明 
AOPPs 的 刺激 作用 源 于 AOPP 修 饰 而 非 BSA 本身 的 作 
用 ,提示 AOPPs 可 激活 p38 i 本 
实验 结果 显示 p38 MAPK 信和 号 途径 的 特异 性 阻 断 剂 
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Fig.4 Effect of the p38 MAPK signaling pathway 
on AOPPs-induced ERS in HK-2 cells. Western 
blotting (A) and qRT-PCR (B) results show the 
expression of GRP78 in HK-2 cells treated with 
BSA or AOPPs in the presence or absence of 
SB203580. *P<0.05 vs BSA-treated cells; *P<0.05 vs 
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(Ration to total) 
© 
P 


BSA Ctrl Salu 


AOPPs 


图 5 ERS 对 AOPPs 激 活 p38 MAPK 信 号 通路 的 影响 
Fig.5 Effect of ERS on AOPPs-induced activation of p38 MAPK signaling pathway in HK-2 cells. *P<0.05 


vs BSA-treated cells, *P<0.05 vs AOPP-treated cells. 


SB203580 可 抑制 AOPPs 诱导 的 EMT 的 发 后 ,提示 
p38 MAPK 信号 途径 参与 了 AOPPs 诱 导 HK-2 细 胞 的 
EMT 的 发 生 。 以 往 研 究 表明 ,p38 MAPK 信和 号 通路 参 
与 了 多 种 刺激 因素 诱导 的 肾 小 管 上 皮 细 胞 转 分 化 的 过 
程 ,如 :高 糖 "晚期 糖 基 化 终 产物 "等 ,但 本 研究 首次 
提出 了 p38 MAPK 信 和 号 通路 介 导 了 AOPPs 诱 导 红 小管 
ERER EMT 的 过 程 。 

已 知 p38 是 MAPK 的 家 族 成 员 之 一 ,而 MAPK 信 
号 通路 与 氧化 应 激 密 切 相关 ,日 氧 化 应 激 与 ERS 密 
切 相关 *”。 故 本 研究 继续 探讨 在 AOPPs 诱 导 HK-2 细 
胞 发 生 EMT 的 过程 中 ,p38 MAPK 信 号 途径 与 ERS 的 
关系 。 本 研究 结果 提示 ,在 AOPPs 诱 导 HK-2 细 胞 发 生 
EMT 的 过 程 中 ,p38 MAPK 信号 途径 与 ERS 密切 相 


关 。 主 要 依据 如 下 两 点 。 首 先 , 本 实验 结果 提示 , p38 
MAPK 信 号 途径 的 特异 性 阻 断 剂 SB203580 可 明显 抑 
制 AOPPs 激 活 的 ERS ,提示 p38 MAPK 信 号 途径 参与 
了 AOPPs 激 活 肾 小 管 上 皮 细 胞 ERS 的 过 程 ;其 次 ,ERS 
的 阻 断 剂 salubrinal 可 部 分 抑制 AOPPs 激活 的 p38 
MAPK 信 和 号 途径 ,提示 AOPPs 激 活 的 p38 MAPK 信 号 
途径 可 能 受 ERS 的 调节 。 综 上 ,在 AOPPs 诱 导 HK-2 细 
胞 发 生 EMT 的 过 程 中 ,p38 MAPK 信和 号 途径 与 ERS 密 
切 相 关 , 两 者 相互 调节 ,但 具体 机 制 尚 待 进一步 研究 。 

总 之 ,本 研究 首次 提出 p38 MAPK 信和 号 途径 参与 
了 AOPPs 诱 导 HK-2 细 胞 的 EMT 的 发 生 , 且 在 此 过 程 
中 ,该 信号 途径 与 ERS 的 激活 密切 相关 。 本 研究 进一步 
阐明 肾 间 质 纤维 化 的 机 制 。 
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